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Rezumat
În pofi da progreselor înregistrate în tratamentul antibacterian, mortalitatea în pneumonii comunitare rămâne înaltă. 
În studiul prezent am analizat literatura ştiinţifi că referitoare la efi cacitatea tratamentului adjuvant al pneumoniilor comu-
nitare. Actualmente tratamentul adjuvant al pneumoniilor cuprinde un şir de medicamente, dintre care glucocorticostero-
izi, probiotice, statine, proteina C activată, anticoagulante, vitamina C, antiinfl amatoare nonsteroidiene, antitusive, inhibi-
tori ai enzimei de conversie a angiotenzinei, factorul granulocitar stimulator al formării de colonii trezesc cele mai multe 
controverse. Doar administrarea hidrocortizonului şi a vitaminei C a fost asociată cu mortalitate redusă. Datele existente 
în literatura de specialitate sugerează cercetări ulterioare în domeniul terapiei adjuvante a pneumoniilor comunitare.
Cuvinte-cheie: pneumonii comunitare, tratament adjuvant
Summary: Adjunctive treatment of community-acquired pneumonia: a literary review
Despite signifi cant progress in antibacterial treatment, community-acquired pneumonia mortality remains high. 
In the present study we analyzed the scientifi c literature on the effi cacy of adjunctive treatment of community-acquired 
pneumonia. Currently adjunctive treatment of pneumonia includes a number of drugs, of them glucocorticosteroids, 
probiotics, statins, activated protein C, anticoagulants, vitamin C, non-steroid antiinfl ammatory drugs, antitussives, angi-
otensin-converting enzyme inhibitors, granulocyte colony-stimulating factor colony formation arouse most controversy. 
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Only hydrocortisone and vitamin C administration was associated with reduced mortality. Existing data suggest further 
research in adjunctive therapy of community-acquired pneumonia.
Key words: community-acquired pneumonia, adjunctive treatment
Резюме: Вспомогательноe лечениe внебольничных пневмоний: обзор литературы
Несмотря на существующий прогресс в антибактериальном лечении, смертность от внебольничных 
пневмоний остается высокой. В данном исследовании мы проанализировали научную литературу, касающуюся 
эффективности вспомогательной терапии внебольничных пневмоний. В настоящее время вспомогательная 
терапия пневмоний включает в себя ряд препаратов, среди которых глюкокортикостероиды, пробиотики, 
статины, активированный протеин C, антикоагулянты, витамин С, нестероидные противовоспалительные 
препараты, противокашлевые средства, ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор вызывают наибольшие разногласия. Только дополнительное введение 
гидрокортизона и витамина С было связано со снижением смертности. Существующие в литературе данные 
предполагают дальнейшие исследования в области вспомогательной терапии внебольничной пневмонии.
Ключевые слова: внебольничные пневмонии, вспомогательноe лечениe 
Actualitatea temei.  Pneumoniile comunitare 
sunt una din problemele-cheie ale sănătăţii publice, 
reprezentând o cauză majoră a mortalităţii prin boli 
infecţioase în întreaga lume şi ocupând locul IV în 
structura mortalităţii generale în ţările Uniunii Euro-
pene [1]. În Republica Moldova, anual sunt diagnos-
ticate aproximativ 23000 cazuri, incidenţa pneumoni-
ilor variind între 4‰ şi 8,94‰ cazuri [2].
 Este cunoscut faptul că preparatele antibacterie-
ne sunt fundamentale în tratamentul pneumoniilor co-
munitare (PC). Însă, în pofi da progreselor înregistrate 
în tratamentul antibacterian, mortalitatea în pneumo-
nii severe rămâne înaltă, atingând la pacienţii spita-
lizaţi în secţiile de terapie intensivă 22-54% [1]. Din 
aceste considerente, până în prezent a demarat o serie 
de cercetări referitoare la terapia adjuvantă a pneu-
moniilor, propusă pentru ameliorarea pronosticului la 
aceşti pacienţi. Actualmente tratamentul adjuvant al 
pneumoniilor cuprinde un şir de medicamente, dintre 
care glucocorticosteroizi, probiotice, statine, proteina 
C activată, anticoagulante, vitamina C, antiinfl ama-
toare nonsteroidiene, antitusive, inhibitori ai enzimei 
de conversie, factorul granulocitar stimulator al for-
mării de colonii trezesc cele mai multe controverse în 
literatura de specialitate. Luând în consideraţie actu-
alitatea problemei menţionate, ne-am propus analiza 
literaturii ştiinţifi ce referitoare la efi cacitatea trata-
mentului adjuvant al pneumoniilor comunitare.
Glucocorticosteroizii. Benefi ciile administrării 
glucocorticosteroizilor (GCS) în stările septice, in-
clusiv în cadrul pneumoniilor severe, au reprezentat 
subiectul discuţiilor continue din literatura de spe-
cialitate pe parcursul ultimelor decenii. GCS inhibă 
expresia genelor ce codifi că acţiunea mai multor cito-
kine implicate în răspunsul infl amator asociat pneu-
moniei, pe lângă efectul antiinfl amator li se atribuie şi 
cel imunosupresor [3]. În ciuda benefi ciilor teoretice, 
studiile existente în literatura de specialitate nu suge-
rează utilizarea certă a GSC în tratamentul PC.
 Rezultatele studiilor sunt contradictorii în ceea 
ce priveşte reducerea mortalităţii şi durata spitalizării 
pacienţilor cu PC. Confalonieri M. şi colegii au stu-
diat rolul GCS în pneumonii comunitare severe. S-a 
demonstrat o reducere semnifi cativă a mortalităţii în 
lotul tratat cu hidrocortizon, o modulare mai bună a 
răspunsului infl amator sistemic prin micşorarea sem-
nifi cativă a proteinei C reactive, rezoluţie mai rapidă 
a pneumoniei, creştere a PaO2 şi reducerea duratei 
spitalizării [4]. În studiul efectuat de Meijvis S. şi co-
legii, deşi a fost demonstrată o reducere semnifi cativă 
a timpului de stabilizare clinică la administrarea de-
xametazonei, nu au existat diferenţe statistic veridi-
ce în ceea ce priveşte supravieţuirea pacienţilor [5]. 
Aceeaşi concluzie rezultă şi din studiul randomizat 
condus de Snijders D. şi colegii, în care s-a adminis-
trat prednizolon 40 mg pe zi timp de 7 zile versus pla-
cebo, concomitent cu tratamentul antibacterian [6]. 
Similar acestora, a fost şi rezultatul studiului nostru 
realizat în perioada anilor 2010-2011, conform căru-
ia, aplicarea tratamentului adiţional cu dexametazon 
nu a contribuit la o supravieţuire mai bună a pacienţi-
lor cu pneumonie comunitară severă [7]. 
Totuşi, există o varietate de argumente ce susţin 
utilizarea GCS în anumite condiţii. Bronhospasmul 
poate juca un rol semnifi cativ în unele pneumonii 
(fi e afecţiuni pulmonare obstructive existente, fi e un 
bronhospasm indus viral), GCS având capacitatea de 
a diminua spasmul prin efectul antiinfl amator. Etiolo-
gia PC poate juca un rol important în potenţialul be-
nefi ciu al administrării GCS. Cea mai mai elocventă 
dovadă revine pneumoniei cauzate de Pneumocystis 
jiroveci, în care a fost demonstrat răspunsul favorabil 
la tratamentul cu GCS [3].
Probioticele. În cazul unor patologii infecţioase 
acute, are loc perturbarea microfl orei intestinale ca-
uzată de alterarea profi lului hormonal, insufi cienţa 
microcirculaţiei intestinale, imunosupresie, utilizarea 
antibioticelor şi aportul defi citar de nutrienţi. Con-
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form Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii, probioticele 
sunt defi nite drept  “bacterii vii, care fi ind adminis-
trate în cantităţi adecvate, conferă benefi ciu pentru 
sănătatea gazdei, neavând proprietăţi virulente sau 
situsuri pentru antibioticorezistenţă” [8]. Probioticele 
creează un mediu nefavorabil pentru agenţii patogeni 
prin mecanisme care includ normalizarea permeabili-
tăţii intestinale, modularea secreţiei de imunoglobuli-
ne intestinale, controlul răspunsului infl amator intes-
tinal şi echilibrarea nivelului de citokine. Prin faptul 
că bacteriile lactacide interacţionează cu celulele den-
dritice inducând eliberarea de IL-12 şi inhibând se-
creţia de IL-6 şi TNF-α, se produc efectele antiinfl a-
mator şi imunomodulator [9]. În cadrul cercetării lui 
Liu K. şi colegii, s-a stabilit că utilizarea probioticelor 
a fost asociată cu scăderea statistic semnifi cativă a in-
cidenţei pneumoniilor nozocomiale la pacienţii critici 
[10]. Totodată, nu există încă studii care ar demonstra 
impactul direct al probioticelor în managementul pa-
cienţilor cu pneumonie comunitară.
Statinele. Deşi statinele sunt pe larg utilizate în 
tratamentul hipercolesterolemiilor şi patologiilor car-
diovasculare, studii recente demonstrează că există 
şi efecte antiinfl amatoare şi imunomodulatoare care 
pot fi  aplicate în caz de infecţii, în particluar, în caz 
de pneumonii comunitare. Multe dintre efectele non-
lipidice ale statinelor sunt atribuite inhibiţiei sintezei 
acidului mevalonic şi reducerii ulterioare a sintezei 
isoprenoidului [11]. 
Având la bază pleiotropismul statinelor, vom 
prezenta câteva mecanisme care ar explica utilitatea 
lor în tratamentul pneumoniilor. În cadrul unui stu-
diu experimental, la inocluarea culturilor meticilin-
sensibile şi meticilin-rezistente ale Staphylococcus 
aureus cu simvastatina sau fl uvastatina s-a observat 
inhibiţia creşterii bacteriilor, cauzată de fermentarea 
fungică utilizată la producerea antibioticelor (efectul 
antimicrobian) [12]. Totodată, statinele accelerează 
apoptoza neutrofi lelor prin reducerea migrării  lor, a 
proceselor de oxidare şi a expresiei receptorilor tip 1 
ai angiotensinei II. Alte efecte antiinfl amatoare bene-
fi ce sunt scăderea secreţiei de chemokine şi citokine, 
a adeziunii moleculelor, alterarea răspunsului la lipo-
polizaharide, creşterea clearance-ului celulelor apop-
totice şi supresia experesiei MCH-II din interiorul 
macrofagilor (efectul imunomodulator) [11]. Statine-
le exercită efect antioxidant prin inhibiţia NADPH-
oxidazei. În cazul hipoxiei celulare şi a reoxigenării, 
activarea hem-oxigenazei de către statine reprezintă 
un mecanism de protecţie contra stresului oxidativ 
celular [13]. 
Coagulopatia este o modifi care importantă în 
cadrul pneumoniilor, deoarece depunerea intraalve-
olară a fi brinei compromite bariera alveolo-capilară. 
Statinele inhibă producţia de tromboxan A2, ultimul 
favorizează agregarea trombocitelor în asociere cu 
vasoconstricţia, creşte nivelul activatorului plasmi-
nogenului şi secreţia trombomodulinei de către endo-
teliocite (efectul antitrombotic) [11].
Comparând efectele antiinfl amator, imunomodu-
lator, antioxidant şi endotelial al statinelor cu cele ale 
glucocorticoiziilor s-au demonstrat doar mici diferen-
ţe, cea mai importantă distincţie fi ind timpul de acţiu-
ne, de instalare a efectelor. Acţiunea glucocorticoizi-
lor începe după aproximativ 24 de ore de la iniţierea 
tratamnetului, pe când la utilizara statinelor efectul 
antiinfl amator se observă doar după 7-14 zile [13]. 
În rezultatul studiului lui  Mortensen E. şi colegii s-a 
determinat reducerea mortalităţii la pacienţii cu pneu-
monie comunitară cărora li s-au administrat statine şi 
inhibitori ai enzimei de conversie în caz de patologii 
vasculare şi diabet zaharat [14].
Inhibitorii enzimei de conversie a angiotenzinei 
(IECA). Incidenţa crescută a PC la pacienţii vârstnici 
este cauzată, în primul rând, de aspiraţia silenţioasă a 
fl orei orofaringiene în plămâni. Utilizarea IECA este 
argumentată prin infl uenţa acestora asupra metaboli-
zării substanţei P şi a bradikininei. Reducând metabo-
lizarea ultimelor, IECA, indirect, stimulează refl exul 
tusei şi majorează clereance-ul secreţiilor bronşice, 
prevenind, în fi nal, aspiraţiile orofaringiene [13]. Un 
alt efect este cel imunomodulator asupra citokinelor 
circulante, micşorând astfel riscul de apariţie a sepsi-
sului sau a sindromului de detresă respiratorie acută 
la pacienţii cu pneumonii comunitare. Recent IECA li 
s-au atribuit şi efecte pleiotrope prin acţiunea asupra 
endoteliului vascular [15].
Efi cacitatea administrării IECA în tratamen-
tul pneumoniilor comunitare este contradictorie. 
Într-un studiu efectuat în Marea Britanie, IECA nu 
reduc riscul spitalizării pacienţilor cu PC. Contrar 
acestuia, studiul realizat de Mortensen E. şi colegii 
demonstrează diminuarea cu 30% a riscului mortali-
tăţii în primele 30 de zile [14]. Rezultatul constatat şi 
de alţi autori, astfel că utilizarea IECA la bolnavii cu 
PC, este asociată cu micşorarea riscului de mortalitate 
pe termen scurt [16]. 
Chalmers J. şi colegii sugerează efecte benefi ce 
la asocierea IECA cu statine [17]. Spre deosebire de 
statine, IECA administraţi la momentul stabilirii dia-
gnosticului de pneumonie nu au infl uenţat mortalita-
tea pe termen lung. Defi nirea rolului real al IECA în 
tratamentul pneumoniei comunitare necesită studii de 
cohortă, studii clinice randomizate, pentru a determi-
na atât mecanismul de acţiune, cât şi timpul oportun 
de administrare a acestora.
Proteina C activată. Există studii experimentale 
care relatează că proteina C activată (drotrecogin α) 
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exercită acţiune protectoare asupra plămânilor prin 
efecte antiinfl amatoare şi anticoagulante [13, 15]. 
Cercetarea PROWESS a generat interes considerabil 
şi a demonstrat că drotrecogin α are proprietăţi an-
titrombotice, antiinfl amatoare şi profi brinolitice, re-
ducând astfel mortalitatea la pacienţi cu sepsis sever 
[18]. Totuşi, în subgrupul pacienţior cu pneumonie 
comunitară, fără şoc septic, administrarea proteinei C 
activate nu a fost asociată cu reducerea mortalităţii in-
traspitaliceşti [13]. Este necesar de menţionat că uti-
lizarea proteinei C activate la pacienţii cu pneumonie 
severă cauzată de Staphylococcus aureus meticilin-
rezistent trebuie făcută cu prudenţă, deoarece necroza 
severă şi hemoragia pot domina manifestările clinice 
ale pneumoniilor stafi lococice [19].
Anticoagulantele. Ghidurile recente ale Ameri-
can College of Chest Physicians şi International Uni-
on of Angiology recomandă evaluarea strictă a pa-
cienţilor cu risc de tromboembolie venoasă şi, drept 
profi laxie, administrarea anticoagulantelor la pacienţii 
cu risc înalt [13]. Studiul efectuat de către Dean N. şi 
colegii a evaluat impactul implementării protocolului 
în cazul pacienţilor non-septici cu pneumonie comu-
nitară, concluzionând că administrarea concomitentă 
a antibioticelor şi heparinelor nefracţionate a redus 
mortalitatea la aceşti pacienţi [20].
Vitamina C. Conform Hemilla H. şi colegii, care 
au analizat 5 studii, vitamina C conferă protecţie celu-
lelor-gazdă împotriva stresului oxidativ, prin urmare, 
administrarea vitaminei C în tratamentul patologiilor 
infecţioase este binevenită [21]. Utlizarea profi lac-
tică a vitaminei C pentru prevenirea pneumoniei ar 
trebui să fi e investigată în continuare, în special în 
cazul aportului alimentar insufi cient de vitamina C. 
Astfel, efectele terapeutice au fost studiate la pacienţi 
cu niveleul seric scăzut al vitaminei C. Deci, supli-
mentarea tratamentului pneumoniilor cu vitamina C 
este rezonabilă, mai ales că costurile şi riscurile sunt 
reduse.
Antiinfl amatoarele nonsteroidiene. Antiinfl a-
matoarele nonsteroidiene (AINS) au fost studiate  pe 
modele experimentale de pneumonie lobară, astfel, 
s-a observat că indometacina şi acidul acetilsalicilic 
reduc fracţia şuntului intrapulmonar [22]. În acelaşi 
timp, la utilizarea AINS la pacienţii cu pneumonii 
comunitare asociate cu procese invazive, empieme şi 
cavităţi pulmonare s-a notifi cat îmbunătăţirea schim-
bului gazos în caz de hipoxemie severă. Totuşi, ad-
ministrarea AINS este limitată din cauza potenţialei 
nefrotoxicităţi la pacienţii cu risc crescut pentru insu-
fi cienţă renală acută [15].
Antitusivele şi expectorantele. Bolser D. şi cole-
gii au verifi cat aplicabilitatea medicaţiei antitusive şi 
mucolitice în cazul infecţiilor ale căilor respiratorii in-
ferioare, inclusiv în  pneumoniile comunitare [23]. Însă 
reducând severitatea tusei, are loc suprimarea mecanis-
mului de tuse, ceea ce ar putea împiedica clearance-ul 
cailor respiratorii. Expectorantele poate fi  benefi ce, dar 
nu există dovezi sufi ciente pentru a le recomanda ca un 
tratament adjuvant în pneumonii [24].
Factorul granulocitar de formare a coloniilor 
(G-CSF). G-CSF stimulează formarea, maturiza-
rea şi determină durata de viaţă a granulocitelor. De 
asemenea, acesta reglează pozitiv expresia adeziunii 
moleculelor, ceea ce modulează localizarea tisula-
ră a neutrofi lelor circulante şi stimulează răspunsul 
chemotactic, direcţionează migrarea neutrofi lelor la 
locul infecţiei. În plus, G-CSF stimulează activitatea 
fagocitară a granulocitelor, facilitând, astfel, ingestia 
şi distrugerea bacteriilor şi a fungilor. Adiţional efec-
telor sale este şi contrubuirea la răspunsul infl amator 
prin diminuarea TNF-α (factorul de necroză tumorală 
α) şi majorarea eliberării IL-10 [25].
Totuşi, multiplele efecte ale G-CSF nu moti-
vează utilizarea lor la pacienţii cu PC, deoarece nu 
există dovezi justifi cative în administrarea de rutină 
a acestora în tratamentul pneumoniilor [13]. Studiile 
efectuate în ceea ce priveşte mortalitatea bolnavilor 
cu PC, nu au demonstrat nici o diferenţă, între paci-
enţii care au primit G-CSF şi acei cu placebo [26]. 
Există posibilitatea ca unii pacienţi cu PC să prezinte 
benefi cii de la tratamentul cu G-CSF, în special acei 
cu  neutropenie indusă de sepsis, diabet zaharat, boli 
renale sau nivelul seric micşorat al G-SCF [25, 26]. 
Deci, sunt necesare mai multe cercetări pentru a defi -
ni momentul optim de administrare, dar şi posibilele 
probleme în cazul administrării la pacienţii cu pneu-
monie severă.
Concluzii. În pofi da numeroaselor studii referi-
toare la tratamentul adjuvant al pneumoniilor comu-
nitare, efi cacitatea acestuia rămâne incertă, doar ad-
ministrarea hidrocortizonului şi a vitaminei C fi ind 
asociată cu mortalitate redusă. Datele existente în 
literatura de specialitate sugerează cercetări ulteri-
oare în problemă terapiei adjuvante a pneumoniilor 
comunitare.
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